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Commission de Transparence

AVERTISSEMENT

En application des articles L. 1451-1-1 et R. 1451-6 du Code de la santé publique,
la HAS réalise un enregistrement des séances de la commission de la transparence
(CT), de la Commission d’évaluation des dispositifs médicaux et des technologies
de santé (CNEDIMTS) et de la Commission évaluation économique et santé
publique (CEESP). Pour en faciliter la communication et la compréhension, la HAS
a fait le choix de recourir a une transcription des débats par l'intermédiaire d’'une
société prestataire

Cette prestation associe une saisie directe des débats par sténotypie et une
transcription assistée par ordinateur ainsi qu’une relecture médicale. L'objet de
cette transcription est de permettre de tracer le déroulé des débats dans un souci
de transparence et non de fournir une information scientifique validée. En effet,
malgré le professionnalisme de cette prestation, il peut persister dans le texte final
des incongruités ou des inexactitudes liées a 'usage d’'un vocabulaire hautement
spécialisé ou a la nature méme des échanges verbaux. La HAS n’effectue aucune
validation de ces documents.

La HAS rappelle que les seuls documents validés et opposables sont le procés-
verbal de la séance et I'avis définitif de la Commission qui sont mis en ligne sur le
site de la HAS.

Pour la publication des transcriptions, et dans un but de protection du secret
industriel et commercial, certains mots peuvent avoir été occultés. Les occultations
éventuelles sont de la responsabilité de I'entreprise exploitant le produit évalué.

Toute reprise d’un ou plusieurs extraits d’une transcription doit é&tre accompagnée
d’'une mention en précisant la source et respecter la Iégislation sur la publicité.

Les membres des commissions s’expriment a titre personnel dans le cadre de leur
mission d’expertise. Les agents de la HAS (chefs de service, adjoints, chefs de
projet) représentent l'institution et s’expriment en son nom.

La HAS rappelle que la connaissance des propos tenus en séance par les membres
des commissions et les agents de la HAS ne peut en aucun cas justifier des
contacts directs de quelque nature que ce soit avec ces personnes, lesquelles sont
tenues a une obligation de confidentialité conformément a l'article R. 161-85 du
Code de la sécurité sociale.
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M. Le Pr COCHAT, Président.- On va faire rentrer le laboratoire.

M™e SIMONIN, membre de la CT.- Avant de les faire rentrer, Pierre, je vais me décQ@N r
parce que j'ai peur d’étre en lien d’intérét. Je préfere sortir. fb

M. Le Pr COCHAT, Président.- Absolument. Merci Catherine. On fait rentrer h@@tls.

M™e LUZIO, pour la HAS.- Sur ce dossier, il ny a pas de déport, a pan&ui de Madame

Simonin. K

(Joumana Hudry, Nicolas Bruno, Junien Sirieix, Pr Joseph Gligoro%&ignent la séance)

M. Le Pr COCHAT, Président.- Bonjour, messieurs, dame@ovartis. Désolé pour ce petit
retard. On va revoir ensemble le dossier de KISQALI qui 63 us étre présenté par notre chef
de projet. Ensuite, vous aurez 15 minutes précises&gr votre présentation et nous aurons
ensuite 10 minutes précises de discussion. A vant, je vous présente mes excuses
anticipées. Il se peut que je parte avant la fin. Lge de rester jusqu’au bout, mais je ne vous

garantis rien. C'est Michel Clanet qui pre@ reIeveKQJ
N

Un chef de projet pour la HAS.- Bonj ?étous \n@vez aujourd’hui évalué 'audition dans
une extension d’indication deg euaht@ ALl, 200 milligrammes en comprimés
pelliculés. KISQALI est un inhibite e CDK ‘est pour l'inscription en ville et a I'hopital.

Pour rappel, I'indication gj\h\/lM es ivante : KISQALI est indiqué en association avec un
inhibiteur de I'aromat ez les patients dans le traitement adjuvant du cancer du sein au
stade précoce av %teurs hormonaux positifs et récepteurs du facteur de croissance
épidermique g‘q 2 négatifs, a haut risque de rechute. Chez les femmes en
pré/périmé &se, ou chez les hommes, le traitement par un inhibiteur de I'aromatase doit
étre associgqln agoniste de I'hormone de libération de la lutéinostimuline. Le produit a
obtenu centralisée le 22 aolt 2017 et cette extension d’indication le 25 novembre

2026QJ
,K nouvelles revendications du laboratoire sont un SMR modéré et une ASMR V par rapport
I’lhormonothérapie standard seule et pas d’ISP. Pour rappel, les revendications initiales

\fb étaient un SMR important et une ASMR IV par rapport a I’hormonothérapie standard seule.

Le rappel des conclusions de la Commission lors de I'examen de dossiers le 28 mai 2025 avait
conclu & un SMRI. Etant donné la quantité d’effet trés modeste lors d’'une démonstration de
supériorité du ribociclib en association a une hormonothérapie standard par rapport a
I’'hormonothérapie standard seule sur la survie sans maladie invasive avec une différente de
3,3 points sur le pourcentage iDFS a 3 ans lors de I'analyse principale avec un suivi médian de
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27,7 mois et de 3,1 points entre les deux groupes lors de I'analyse finale avec un suivi médian
de 33,3 mois.

Etant donné I'impossibilité de considérer I'iDFS comme un critére substitutif de la survie
globale en I'état prévue des connaissances ; ainsi que de plusieurs biais methodologlque§
entrainant une incertitude importante sur 'efficacité réelle du traitement pour le patient,

étude en ouvert, des censures précoces nombreuses et persistances ; aussi de I’ absen\§e
données robustes sur la survie globale, qui était un critére secondaire non hlerarch?s? Insi
que du profil de tolérance marqué par un surcroit de toxicité dans le contexte d’u ment
adjuvant, arrét de traitement pour événements indésirables de 21,1 % d ’k% groupe
ribociclib et 5,3 % dans le groupe hormonothérapie seule, et un certain nomb vénements
indésirables de grade supérieur ou égal a 3, 64,1 % dans le groupe riboci 19 7 % dans le
groupe hormonothérapie seule, et ceux-ci étaient principaleme &matologlques et
hépatiques.

Je laisse la parole au laboratoire. S—)

M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci, c’est a vous. (_)0

M™e HUDRY.- Merci. Tout d’abord, Monsieur le PRENIENt, Messieurs les Vice-Présidents et
Mesdames et Messieurs les membres de la Cor\®5|on je voudrais vous remercier de nous
accueillir aujourd’hui pour cette audition qu onsaciése a KISQALI. Je suis Directrice accés
au marché et affaires publiques chez is? ) @accompagnee de Nicolas Bruno,
Directeur des affaires médicales, et Julj érieix, @t expert médical dans le cancer du sein.
Nous avons le plaisir d’avoir us Ie esseur Gligorov, oncologue médical a
I’Assistance publique des hépitan@a Paris. 0

Nous sommes la aUJour;a;/I our s I r un avis favorable au remboursement pour le

ribociclib, KISQALI, avec R modér et une ASMR V par rapport a une hormonothérapie
standard seule. Pour* n|r notre demande, nous allons revenir sur trois points. Le premier
concerne la duré ivi des données d’efficacité. Ensuite, le Professeur Gligorov reviendra
sur le besoin ical et sur I'apport de KISQALI pour les patientes.

En ce q i cerne le premier point, la durée de suivi des données d’efficacité, c’est un point
que v ez beaucoup discuté et qui nous semble important de clarifier. Je voudrais d’abord
co@ cer par rappeler que KISQALI et VERZENIOS ont été développés de maniere
itante. VERZENIOS, qui était le premier inhibiteur de CDK 4/6 a étre évalué par la CT
adjuvant a été évalué deux fois. Lors de sa premiere évaluation en 2022, la Commission a

N fb jugé que le recul de 15,4 mois était trop faible et a conclu & un SMR insuffisant. A la deuxiéme

évaluation en 2023, ce suivi médian était de 42 mois pour une analyse exploratoire de I'iDFS
et cela a conduit a un SMR modéré et une ASMR V.

Aujourd’hui, nous sommes la pour KISQALI, qui est le deuxiéme anti-CDK 4/6 a étre évalué par
la Commission en adjuvant. Notre dossier comporte trois analyses, dont une analyse
exploratoire de I'iDFS avec un suivi médian a 44,2 mois, ou 'intégralité des patientes avait
terminé KISQALI. Aussi, pour rappel, cette analyse n’a pas été nécessaire pour obtenir '’AMM
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européenne, mais elle a été conduite a la demande de certaines autorités. Nous avons choisi
de la mettre en exergue dans notre dossier pour justement répondre aux remarques de votre
commission qui avaient été faites lors de la premiére analyse de VERZENIOS. In fine, nous
arrivons aujourd’hui avec une maturité des données qui est équivalente a celle qui a permis
d’obtenir un avis favorable pour VERZENIOS lors de sa deuxieme évaluation. \

Il nous paraissait important de clarifier cela avant de rentrer un peu plus dans les don\gg&

Pour cela, je passe la parole au Professeur Gligorov. \0
M. GLIGOROV.- Merci beaucoup. Mesdames et Messieurs les membres de la C Ission, je
vais me permettre de développer quelques éléments qui sont pour no sentiels en

pratique clinique. Je vais commencer par un bref rappel en ce qui concer%prise en charge
des cancers du sein RH+ en situation non métastatique. Ces patiente ans un groupe
hétérogéne, a risque hétérogene, allant du stade 1 au stade 4. Les st&tegies thérapeutiques
en ce qui concerne la réduction du risque de rechute dépendent %e part de ce stade, mais

également d’un certain nombre de parameétres biologiques. rquoi cette prise en charge
est-elle importante au stade adjuvant ? Parce que I'on veuld2er ce qui se passe en situation
métastatique. C—)

Aujourd’hui, malgré le fait que I'on reconnaiss @ avancées thérapeutiques dans cette
situation, malheureusement, la médiane de s 'v{ges femmes en situation métastatique est
de I'ordre de cing a six ans. Elles vont recevoi%g'traite ts toute leur vie, elles ne guériront
pas de cette maladie et les derniers més§ments c&égortant un bénéfice indéniable en ce
qui concerne cette médiane de survie es inht @lrs de CDK 4/6, que vous avez d’ailleurs

vous-méme évalué dans cette copgag{isyTon il y @e que temps.

En situation adjuvante, on s'oriente vers tratégies particulieres dans les cancers du sein
RH+. Ceux qui sont d ostics @rables vont plutdt aller vers une désescalade,
notamment en ce qu.i gér?erne la chimidthérapie chez ces patientes. Pour le reste se pose la
question de l'identifi®&Mon d’une population a risque et de I'optimisation des traitements
antihormonaux,, | e ce risque existe. C'est la raison pour laquelle la communauté
scientifique "s\posé la question de l'intégration des inhibiteurs de CDK 4/6 en situation
adjuvante, raCd1 pour laquelle ont été mises en évidence dans des études comme MonarchE
et NAT e bénéfice potentiel important.

L’ ét NATALEE est une étude de phase lll, multicentrique, randomisée, en ouvert,
parative, qui inclut prés de 5 000 patientes dans cette situation, avec une proportion

[ ]
&hportante de patientes avec une atteinte ganglionnaire et des patientes sans atteinte

ganglionnaire également, mais qui avaient des parameétres anatomocliniques et biologiques
qui les faisaient basculer dans un groupe dit a risque. D’ailleurs, récemment, les collégues de
Dijon ont repris le registre francais de la Cote d’Or afin de s’assurer que les patientes incluses
dans cette étude correspondaient bien a une population dite a risque de rechute. lls ont
retrouvé des données qui étaient tout a fait comparables au groupe témoin de I'étude
NATALEE et considérée par la communauté internationale comme une population a risque de
rechute, puisque nous sommes sur des taux qui sont supérieurs a 10 % de rechute en iDFS a
plus de cing ans.
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L’étude a comparé un bras standard avec un inhibiteur de I'aromatase plus ou moins analogue
de la GnRH, avec éventuellement du ribociclib dans le bras expérimental. Le critére principal
d’évaluation était I'iDFS, élément que vous avez également discuté, ce que je peux
parfaitement comprendre. Pour rappel, c’est un critéere qui est reconnu par les sociétés
savantes et I'ensemble de la communauté des cancérologues et notamment dgs

6\\’

cancérologues du sein comme un critére d’évaluation légitime des médicaments en situat«j%%

critere qui permet d’avoir une information initiale importante sur le bénéfice atten ce

adjuvante, et plus particulierement dans les cancers du sein qui sont RH+/HER2-, car C‘S\QN
type de traitement. (o

L'iDFS étant un parameétre composite, ce qui est intéressant, c’est de voir le @Q&\t d’abord.
Vous voyez ici effectivement, avec 44 mois de médiane de suivi, que le h ratioest a 0,7,
donc un bénéfice de I'ordre de 30 % en bénéfice relatif, un bénéfice de l'ordre de 5 %
dans la population globale de I'étude qui a été menée. Dans ce cqgtéxte il y a des éléments
aussi importants que vous avez soulignés, qui sont les éléments}\ nsure que I'on peut voir
en termes d’événements au début de la courbe. Je me suis m F\)éme penché sur la question
en essayant de comprendre ces éléments au momen&ne ou les résultats ont été
communiqués. C—J

Ces éléments de censure sont potentiellement i.nf@zifs. IIs portent sur essentiellement des
retraits de consentement de patients, des retrsgs.\ consentement de facon plus importante,

notamment dans le bras contréle. Parce qu it que ce type d’études, les patients qui
sont considérés comme a risque lorsqu’ ont rag isées dans un bras controle sans le
nouveau médicament ont plut6t tend@ a par @I'étude pour essayer de récupérer une
option thérapeutique qui va rém ur ris e rechute. Un troisieme élément qui est
important aussi, c’est que cette e s'est ulée pendant la période de pandémie Covid

et un certain nombre de cens{r@s sont I)S ussi a ces événements.

Vous avez vu les résy| tE%n termes d’iDFS avec ce bénéfice absolu de I'ordre de 5 %, mais ce
qui est intéressa ,g%me je 'évoquais tout a I'heure, puisque c’est un critére composite,
c’est de regardgr es sont les récidives a distance. C'est véritablement celles-ci qui vont
grever un 9&tic vital et qui vont potentiellement amener la patiente en situation
métastati Fglrs une maladie incurable avec des traitements pendant plusieurs années et ce
que celz%ose en termes d’impact sur la qualité de vie de ces patientes. Vous voyez qu’en
ter e@i'événements localisation métastatique a distance, il y a trés clairement une
diff ce en faveur de la réduction par I'association ribociclib-traitement anti-hormonal

&\ us le traitement antihormonal seul.

\ Ces événements en termes de bénéfices sont importants, mais ils sont a pondérer bien

N

évidemment aussi en fonction du profil de tolérance. Je me suis permis ici de faire une sorte
de raccourci sur les événements indésirables en ce qui concerne la tolérance du ribociclib. En
vert, vous avez ici encadré les événements essentiellement d’ordre biologique ou
électrocardiographique ou qui n’impactent pas sur les symptomes véritablement des patients.
L’élément le plus important en termes d’incidence est la neutropénie, mais la neutropénie
fébrile qui entraine des conséquences cliniques est trés peu importante puisqu’on est de
I'ordre de 0,3 %. Les augmentations en termes de cytolyse hépatique sont de I'ordre de 26 %,
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mais il n’y a aucune donnée de pharmacovigilance aujourd’hui rapportée sur des événements
indésirables hépatiques au long cours, ou d’événements indésirables hépatiques qui n’est pas
régressés. Enfin, I'allongement du QT est un élément que I'on retrouve malheureusement
fréquemment avec un certain nombre de médicaments, mais qui est tout a fait gérable avec
la réalisation d’un électrocardiogramme en baseline et a J15. \

6\\’
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Les événements cliniques, en l'occurrence en termes d’effets secondairess
essentiellement des arthralgies et quelques troubles digestifs a type de nausée, mai ne
voyez quasiment pas d’événements de grade 3, et aucune différence dans les d upes
avec ou sans ribociclib dans I’étude NATALEE.

Ces éléments m’aménent a vous donner mon point de vue en termes& nicien. L'essai
NATALEE est un essai important, car il a permis la aussi d’établir une s¢pcdoh de patientes a
haut risque et encore une fois confirmée par des données aussi blen e plan international,
mais plus intéressant pour nous sur le plan national avec le regis)\ la Cote d’Or.

Deuxiémement, I'amplitude du bénéfice que I'on peut touj Gécb)len évidemment discuter est
tout a fait comparable a ce que I'on a eu historiquem ec ce type de recul lorsqu’on a
comparé pas grand-chose a du tamoxiféne ou eventt%e ent les inhibiteurs de I'aromatase

avec du tamoxiféne. . OQ

Le profil de tolérance est un profil qui est ¢ . Cela fai$ maintenant plusieurs années que
nous utilisons les inhibiteurs de CDK 4/6 mmeh§ ociclib en situation métastatique.
Il est paucisymptomatique. Il est gera prath{'g ique.

Dernier point, vous avez vous- (g émis, &autorlsation, en tout cas un avis positif,
permettant l'acceés a I'abemaciglib en si adjuvante suite a I'analyses des données de
MonarchE. Un certain ﬁg es maintenant commencent a étre traitées en
situation adjuvante aveck dicamen C|UI lui donne aussi quelques effets secondaires, plus

sur le plan clinique a\h’édes diarrhées qui sont symptomatiques. Malheureusement, certaines

de ces patientes bligées d’arréter les traitements pour cause de toxicité et n’ont pas
acces a un i iteur de CDK 4/6 qui, pour elles, est un élément important en termes de
critéres d’anNligration du pronostic et d’espoir de guérison.

Voila @ooint de vue de clinicien. Je vous remercie pour votre attention.

% UDRY.- Merci, professeur. Je vais maintenant conclure et je souhaiterais revenir sur
s points. Le premier, c’est que KISQALlI a démontré sa supériorité par rapport a

\ § "hormonothérapie seule, avec un bénéfice de 4,9 points sur I'iDFS a quatre ans.

Le deuxiéme, c’est pour revenir sur son profil de tolérance qui, comme on I'a vu, est connu.
C’est un profil qui est gérable en pratique courante et qui est différent de celui de VERZENIOS,
ce qui permet aux cliniciens de choisir la molécule la plus adaptée a sa patiente et a ses
caractéristiques cliniques.

Enfin, nous avons bien noté que vous vous étiez posé la question des patientes NO sans

atteinte ganglionnaire. Comme vous |I'a exposé le professeur Gligorov, seule une petite partie
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de ces patientes NO, tres sélectionnées et a haut risque de rechute, font partie de 'AMM de
KISQALL.

Finalement, nous avons la chance d’avoir deux produits qui ont fait la preuve de leur efficacité
et de leur tolérance dans le métastatique et qu’on retrouve dans l'adjuvant, avec dqs 6
populations pas completement comparables et des profils de tolérance différents, et dorlg@

a besoin. .

C’est pourquoi nous sollicitons la prise en charge de KISQALI avec un SMR modé:bg une
ASMR V par rapport a I’lhormonothérapie seule. Je vous remercie et nous émnes bien
entendu maintenant a votre disposition pour les questions.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci pour vos présentations et le reé&u temps. Nous
avons maintenant un temps d’échange qui commence par Sylvie Che“%e g

M™¢ |le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Bonjour, merci. Je vou@i\fevenir sur deux choses sur
ce que vous avez dit sur I'effet sur le critére principal, I'iDF s dites que c’est un critére
qui est reconnu par la communauté. Effectivement, c’e ®critére composite qui regroupe
tout un tas d’événements importants pour les patie g?Ce qui nous a génés, entre autres
choses, ce sont les nombreuses censures dont vo ez parlé, notamment dans le bras a
contréle. Mais je dois avouer qu’il y a aussi éngk ent de retraits de consentement dans le
bras expérimental, il y en a plus de 200 qui "SQ pas étgyellement détaillés par vous-méme
dans votre présentation. J'aimerais bie vous t. ‘Qg ez dessus. Notamment quand on
regarde sur les courbes, il y a de te aéeensur @ ortantes des le début, qu’on a une
imprécision importante, une incerti assez &e sur la mesure de cet effet, notamment
pour un critére qui est mesuré p@nvestig dans un essai en ouvert.
« ¢

La deuxiéme chose sur Ia@e vous r&d@gas revenu et qui a tout de méme aussi beaucoup
s€

contribué a cette évaluatfq%*C’est I'absehce compléete de différence sur la survie globale, avec
la encore de nombreﬁ\ ensures qui semblent moins explicables dans la mesure ou la survie

est plus facile a érer comme statut que les mesures nécessaires a I'évaluation de
récurrence a ance ou locale. La encore il y a des différences de gain en survie qui sont
inférieures a ois sur cing ans.

C'étaié(;s eux choses sur lesquelles je voulais revenir : la grande incertitude qu’on a sur un
critg esuré en ouvert du fait de plus de 550 retraits de consentement dans cette étude,
. t7233 de mémoire dans le bras expérimental ; et 'absence complete d’effets en survie,
&ulsque le bénéfice étant inférieur a un mois en gain d’espérance de vie sur les 60 mois de

N fb "étude, cela peut interroger aussi

0\ M™e HUDRY .- Je vais vous laisser répondre.
- <
'9 M. GLIGOROV.- Merci pour vos questions. Je vais me permettre de commencer par la
seconde, le critére de survie globale. C’'est une question qui est tout a fait légitime de votre
part et je la comprends parfaitement. C’est une question que I'on s’est beaucoup posée dans

la communauté des oncologues médicaux. Il faut savoir que les bénéfices en survie globale,
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méme avec le tamoxiféne, les inhibiteurs de 'aromatase et un certain nombre d’autres
approches ajoutées au traitement antihormonaux, n’ont été initialement démontrées que

dans le cadre des méta-analyses, regroupant plusieurs essais, c’est I'EBCTCG, notamment le
Groupe d’Oxford de Richard Peto, qui avait attendu un certain nombre d’années permettant Q
de démontrer cet impact a I’échelle globale. \ 6

[ ] @
On sait trés bien que I'évolution de la maladie peut étre lente dans le temps, & é&'
globalement, il fallait trouver des criteres intermédiaires permettant d’orienter les ies
thérapeutiques afin de pouvoir faire bénéficier aux patientes des progres thér @t ques.
Tout cela sans toutefois non plus ne pas completement laisser de c6té le cri e survie
globale et de pouvoir I'analyser ultérieurement dans un deuxiéme temps ou@e tuellement
dans le contexte de méta-analyse. c9

Ca a été le cas pas seulement dans les cancers du sein RH+, ¢ca a été Ie‘&as récemment, et vous
I'aviez évalué vous-méme, dans les cancers du sein triple négxgf@vec le néoadjuvant, par
exemple, et 'immunothérapie, ou il y a eu d’abord des résul en PCR, puis en iDFS, enfin,
au bout d’un certain nombre d’années, en survie global ésachant que les événements
arrivent plus tot dans les cancers du sein triple négatif quparrivent dans les cancers du sein

RH+. QCO

Le deuxieme élément, en ce qui concerne les iﬁe@nts de censure, vous étes tres clairement
plus calés que moi et que vous connaissez pa ment |@kittérature. Il y a eu trés récemment
un papier que vous connaissez, j'imagine aiteme’ntfqui est celui de Thibauté Olivier, dans
The Lancet, reprenant tres clairement, uestio@ censure et I'impact de ces différentes
censures qui permettent d’émet eynypot en fonction du nombre de censures dans
tel ou tel bras. Je crois que les Iat@toires tis ont fait un certain nombre d’explorations
en ce qui concerne ces hypotheédes. Jem @rnettrai de laisser la parole, si vous étes d’accord,
au docteur Julien Sirieix équ'il a@‘de connaissances de ce qu’a amené le laboratoire
en termes d’analyse., ,s{

laboratoire a fait un certain nombre d’analyses, notamment des analyses de sensibilité

en testant degaténarios, notamment des scénarios conservateurs, pour voir I'impact de ces

censure\{ble résultat. Finalement, ces données n’ont pas montré de différence, le résultat

se atenait en fonction de ces analyses. Ces analyses analogues ont été soumises a la FDA

Ior;h "évaluation du médicament. On n’a pas montré que ces censures pouvaient étre
’@rmatives et qu’elles avaient un impact sur le résultat.

N

M. SIRIEIX.- Bs{é@tous, merci beaucoup. La question des censures a été évaluée par le
()

\fb Ensuite, pour reprendre votre question au départ sur les censures, méme dans le bras

\ ribociclib. Comme on I'évoquait au départ, bien sdr, il y a les censures immédiatement lors de
@0 la randomisation. Il faut aussi rappeler la période Covid dans un essai international ou la

-
») réalisation d’un essai clinique peut avoir conduit des patients a retirer leur consentement de

maniére plus réguliére au cours de I'étude.
Enfin, pour revenir également sur I'objectif mesuré en ouvert, je rappelle que le critére de
jugement principal, cette décision a été prise en concertation avec 'EMA. Pour amoindrir

Commission de Transparence Audition - Extension d’indication - KISQALI 200 mg (Cancer du
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I'impact potentiel, finalement, le critere d’iDFS était mesuré avec une validation histologique,
c’est-a-dire que la récidive du cancer devait étre prouvée histologiquement ce qui amoindrit
considérablement le biais de mesures.

J’espere avoir répondu a vos questions. ' &
M™¢ HUDRY.- Je me permettrais juste de rajouter, on a vu aussi, on se compare sou) :
VERZENIOS, méme si ce ne sont pas des populations totalement comparables. V S

avait aussi I'iDFS en critére principal et c’était aussi en ouvert. lls n’ont pas non pI ntré
d’impact sur la survie globale. Q

M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci. Clara Locher. QO

M™e le Dr LOCHER, membre de la CT.- Je rebondis, mais trés r ge'ment, sur le point
précédent et la problématique de I'ouvert. Le fait qu’il y ait u firmation histologique,
cela va éventuellement corriger un biais de mesures, mais pas I’.ﬁls de suivi. Cela ne corrige
donc pas la totalité des biais liés a I'absence d’aveugle. Ma@ ferme la parenthése sur ce

point.
c.)

Ma question portait plus sur le critére de Jugem rincipal qui est I'iDFS. Certes, il est
reconnu comme un critére intermédiaire, mais s sont les données qui permettent de
valider sa capacité a prédire la survie ? J'ai e;%}de regagder un peu et je n’ai pas trouvé de
littérature pour montrer qu’effectiveme a une gatle qui a vraiment été montrée
de facon robuste, a partir soit de c tion m ueIIe soit des différents essais, et

notamment plus spécifiquement @ cettef6 uIatlon de patientes, c’est-a-dire les
patientes RH+HER-2-. Je voulais I Sij até quelque chose ou si finalement, c’est
utilisé par habitude comme un grltere in iaire, mais qu’il n’y a pas de niveau de preuve

sur la capacité a prédire er\@entuel bi e sur la survie.

M. GLIGOROV.- Je ’%@nse pas que vous ayez raté quoi que ce soit. Lors des derniéres

conférences qu’o es sur le plan international et la décision de tel ou tel critere dans les
études acaden& ey, on a gardé I'iDFS avec les mémes interrogations que celles que vous
avez.

surr, marqueur de survie globale. La premiere, c’est que c’est une population qui va étre

géne avec des événements qui risquent de survenir a des moments différents en

N ction de parametres autres que tout simplement la positivité des récepteurs hormonaux,

t des critéres d’agressivité liés au stade, et des criteres d’agressivité biologique qui sont liés

\\ a la maladie elle-méme. Ce n’est pas la méme chose d’avoir un cancer du sein de grade 3 RH+
0 ou de grade 1 RH+.

En ce Ea&cerne la population RH+, il y a deux difficultés en termes de corrélation iDFS et

La deuxiéme chose, c’est que, méme si I'on est sur des populations qui vont rechuter, il y a
aussi des traitements en situation métastatique. Avoir cing ou six ans de médiane de survie,
ce n’est pas beaucoup, mais cela va reculer aussi I'’événement en termes d’impact sur la survie
globale. En d’autres termes, la question gqu’on se pose aujourd’hui, c’est méme de savoir au
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sein de la communauté si ce critére, comme un peu dans les hémopathies malignes, est un
critere a retenir de fagon stricte pour I’évaluation nous-mémes de nos référentiels. Ou ne doit-
on pas intégrer la possibilité de guérison et définition de la guérison qui est beaucoup plus
compliquée ? Parce que si cela évite aux patients de rentrer dans une maladie métastatique
avec cette fois-ci d’abord sur leur qualité de vie, et je ne parle méme pas des conséquencqs

médico-économiques pour la société et des traitements pendant des années, dan.s&

contexte, on est nous-mémes en train de s’interroger sur la révision d’un certain nomﬁ\ﬂ
critéres. \Q
Ce n’est pas simple, pour étre tout a fait honnéte, et cela amene a se poser des ons dans

la population HER2+, dans la population RH+ plus, triple négatif, c’est un pey@)f¥rent.

M™e¢ HUDRY.- Je me permets a nouveau de rappeler que votre commi cpa déja accepté ce
critére dans I'adjuvant, avec une maturité des données et une taille d”& et tout a fait similaire

a celle que I'on vous présente aujourd’hui. \’b
M. Le Pr COCHAT, Président.- Trés bien. Merci. Le temps rminé. Je suis désolé. On va
étre obligé de s’arréter. On s’en tient aux dix minutes a cées au débat. Merci beaucoup

pour votre présentation et pour vos réponses a nos qcsst ons. Merci. Bon aprés-midi.

(Joumana Hudry, Nicolas Bruno, Junien Sirieix, P\erh Gligorov quitte la séance)

M. Le Pr COCHAT, Président.- Désolé Au@mais }e\ﬁgﬁouvais pas faire d’exception pour

un membre de la CT.
> X0

M™¢ le Pr CHEVRET, membre d %‘( Je ne{@éis pas qu’il y avait autant de censure sur

VERZENIOS. . v \00

M. Le Pr COCHAT, Prési&@\ll yena 200, pour KISQALI. VERZENIOS, je ne me souviens
pas. .

M™e le Pr CH%& membre de la CT.- Je ne pense pas qu’il y en avait autant. La c’est
a.

vraiment fra(p

M. Le P?@HAT, Président.- C'est énorme. Oui, Audrey.

Mm&r BELLESOEUR, membre de la CT.- Je peux le faire en commentaire, mais a vrai dire,

ﬁ)t plutdt une question que j’ai. La population cible de KISQALI, c’est a peu prés le double

la population de I'abemaciclib. J'ai regardé un peu hier les papiers qui regardent
effectivement en proportion ont I'air de confirmer cet ordre de grandeur. Autant, pour la
population de I'abemaciclib, les données s’ajoutent, et je suis assez convaincue que chez les
patientes a plus haut risque, et notamment celles qui étaient tout de méme surtout définies
sur |'atteinte ganglionnaire, oui, il y a un bénéfice a avoir I'ajout d’un inhibiteur de CDK 4/6.
D’autant que, vraisemblablement, ces médicaments ne sont pas tres différents les uns des
autres, a part sur le plan tolérance.
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Autant sur le reste de la population, les patientes qui n’étaient pas incluses dans I'essai de
I"'abemaciclib, mais qui sont incluses dans I'essai du ribociclib, c’est la que je reste moins a
I'aise. D’ailleurs, je regardais hier, par curiosité, dans les autres pays, comment ¢a s’était passé
et j’ai eu I'impression qu’au NICE, c’est ce qu’ils ont fait, ils ont gardé la population qui est
celle de I'essai de I"abemaciclib. \ 6

Apres, je redis qu’en termes de tolérance, il est vrai qu’il y a un intérét a avan.\éy
médicaments avec des profils de tolérance différents qui soient disponibles. Par le

I’'abemaciclib est associée a un risque augmenté de thrombose. Les patientes qui t des
antécédents de thrombose n’étaient pas incluses dans I'essai. Aujourd’hui, unﬁgame qui a
une haute atteinte ganglionnaire et des antécédents thrombo-emboliques aQt¥Pieurs, on ne
sait pas tres bien si on doit lui donner le traitement ou pas. Il n'y a p SQ risque avec le
ribociclib. On serait plus confortable de tenter le traitement avec le ri @b.

Oui, ils ont tout de méme des aspects de tolérance qui sont un p ’b‘fférents et ca peut nous
arranger d’avoir les deux a notre disposition pour choisir en f&ﬁgion du profil patient.

M. Le Pr COCHAT, Président.- OK. Michel. C'JO

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Oui, je reviens s c?ux aspects qui ne me permettent pas
encore de prendre définitivement ma décisioT\Q premiere, c’est l'iniquité par rapport a
VERZENIOS. J'aimerais que vous reveniez et% ous quisiez effectivement I'importance

de la différence qu’il y a entre les deux ét " arce‘\i’\e ectivement, les critéres étaient les
mémes. |l y avait aussi un certain nom censKQpeut-étre moins, mais je crois que c’est
important. O(J be

La deuxieme chose, et c’est ce gue vien e Audrey, éventuellement y a-t-il la possibilité
de réfléchir uniquement mmes t a haut risque, c’est-a-dire qui ont des atteintes
ganglionnaires ? Peut-o ir cela %ais je ne sais pas si nous avons les données pour le

faire. "\&
Jaimerais bier&oi la réponse a ces deux questions.

M™e |e %L SOEUR, membre de la CT.- La premiére question, c’est les différences avec
VERZENIOS™ Désolée, il faut me redire la premiéere question.

iquité qui nous est fait par rapport a VERZENIOS est-il pertinent ? Ou VERZENIOS avait-il
N rb*pporté des données qui étaient données de meilleure qualité ? J’avoue que je ne me souviens
pas.

%br CLANET, Vice-Président.- C'est la différence avec VERZENIOS. En particulier, le proces

N
. @0 M™¢ le Dr BELLESOEUR, membre de la CT.- Pour c’est vrai que les essais sont relativement
p) similaires I'un a I'autre. D’ailleurs, si je me souviens bien, quand j’ai relu les discussions au
moment de la deuxieme évaluation de VERZENIOS, il me semble que ce qui a joué, c’est que
de fagon concomitante, les données de NATALEE étaient parues, et que cela a conforté le fait
que, vraisemblablement, il y avait un bénéfice des inhibiteurs de CDK 4/6 dans cette

population, la premiére évaluation.
Commission de Transparence Audition - Extension d’indication - KISQALI 200 mg (Cancer du
sein précoce) (ribociclib (succinate de)) (CT-21188)



-

N
N
N

13

Ce qui posait question, c’était qu’il n’y avait pas beaucoup de recul par rapport a la fin du
traitement et qu’on pouvait se demander si, pendant le traitement, en gros, on diminuait les
événements, mais qu’avec plus de recul, VERZENIOS, c’est un traitement de deux ans, on
pouvait se demander s’il n’y aurait pas un rattrapage quand on l'arréte. D’une part, au
moment de leur deuxieme évaluation, ils avaient plus de recul, en plus, il y avait les donneqs

de NATALEE, qui était un deuxieme essai positif. &
NN
Ce sur quoi ils n’insistent pas trop, c’est que c’est vrai qu’ils présentent leurs donnée@c le
méme recul, mais le ribociclib, c’est trois ans de traitement. Avec 44 mois de suivi lan, on
n’est tout de méme pas trés loin aprés I'arrét du traitement. Néanmoins, mé données

actualisées avec I'abemaciclib ne montrent pas de rebond ensuite. On v@ ue c’est un
bénéfice qui se maintient dans le temps, méme apres I'arrét du traitem ne vois pas de
raison que ce soit différent pour le ribociclib. Au fond, I'abemaciclib @g%flue au moment
ou on I'a réévalué, de I’étude positive du ribociclib.

Sur les censures, il me semble que c’est un probléme qui es €9uleve dans les deux études,
tout de méme, dans les éditoriaux qui sont sortis, les papj i sont parus en controverse.
C’est soulevé pour les deux études. Maintenant, c’est vr , de mémaoire, ce n’était pas moi
qui avais fait le dossier abemaciclib, il me semble qu’&g it la derniere fois qu’il y en avait un

peu plus dans I’essai du ribociclib. 0

L]
Méme si je comprends qu’on sorte du bras ard, v e c’est en ouvert, parce que c’est
beaucoup de rendez-vous pour recevoir . ’Smonoth ‘Sple simple a une période ou peut-étre
on a un peu envie de tourner la page alte ,J "explique un peu moins bien celle du

bras ribociclib.

Je voulais redire un point peu#-étre : gtre sur la taille d’effet, il y a vraiment une
différence pour I’évaluatg médi %nts en adjuvant, ou heureusement, on se met déja
dans une population.gégoe partie des gens va étre guérie, ce qui nous reste a gagner est
moindre. Mais I’en;;&g oncologie se situe tout de méme la, parce que si on guérit plus de
gens a la phase,p e du traitement, c’est plus de gens qui restent actifs, plus de gens qui
ne vont pas 'g?gbesoin de cing ans de traitement en phase métastatique, plus de gens qui
ne vont pas gﬁéder.

Po }I y a un paradoxe a ce qu’on attribue des SMR moins importants sur les traitements

adj qgue pour les traitements en métastatique, qui au fond augmentent un peu la
ntité de vie de quelques mois, mais ne transforment pas le pronostic de certains patients,

&feme si le bénéfice est plus dur a mettre en évidence. C'est ce que I'expert a dit a un moment

pour mettre en évidence le bénéfice de tout ce qui a changé en termes de modalité de
traitement dans le cancer du sein, généralement, ce sont des méta-analyses sur 30 000
personnes. C’'est un effort assez colossal qui n’est pas a I’échelle d’un essai clinique.

M™e le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Mais ¢a revient a s’interroger sur cette différence, si
elle ne se répercute pas sur la survie, comment tu I'expliques ?

Commission de Transparence Audition - Extension d’indication - KISQALI 200 mg (Cancer du
sein précoce) (ribociclib (succinate de)) (CT-21188)

6\\’



\
N
N
:_)Q/

14

M™e |e Dr BELLESOEUR, membre de la CT.- Je ne dis pas qu’elle ne se répercute pas sur la
survie. Ma question, c’est a-t-on assez de recul pour avoir cette différence sur la survie ? Parce
que le cancer du sein, le risque de rechute, c’est, je crois qu’on dit, 3 % par an chez celles qui
ont |'atteinte ganglionnaire la plus forte, 1 % par an chez les patientes MO. La différence, c’est
par contre ce risque qui persiste tout au long de la vie. Ce n’est pas comme d’autres cancer;s
ou le risque de rechute est important les deux ou trois premiéres années et on a passe lg QQ
et on est rassuré. La, la premiére rechute c’est 10 ans plus tard

M™e le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Oui, mais si on te dit qu’il y a une réduct@gative
du risque d’événement, justement. Ce sont les récurrents dont on nous a pa? alou a

distance de 30 %. A priori '’hypothése de proportionnalité des risques es@ pectée. Les
courbes s’écartent de plus en plus, cela veut dire que I'effet est cons On est dans la
meilleure situation possible, enfin, on suppose. Ca veut dire qu’a ch fhstant, ton risque

d’événement est diminué de 30 %, quasiment, entre 25 et 30 %. Jg tNuve ¢a contradictoire
de dire gu’il va falloir attendre trés longtemps pour voir une dif?é{ ce en survie. Je me suis
demandé si cela ne veut pas dire simplement qu’on les ratt trés bien une fois qu’elles
rechutent, que ce n’est pas du tout le cas. 0

choses sur le fait que le fait de commencer tro une fois qu’elles progressaient sur le
ribociclib, elles étaient moins a méme de poung\ néficier d’'un autre traitement parce que

cela développait des résistances ou que sa@ nn e{@as du tout parlé.

M™¢ le Dr BELLESOEUR, membre de | Je ler Q)arce qgue c’est de I'ordre de la théorie.
Je pense que c’est prendre le pr en§€b 'est-a-dire qu’on ne va pas se priver de

C’était une des questions que I'on avait sur le ribgcﬁjb, il me semble aussi. J'avais lu des

guérir des gens en plus pour étre queq ils rechutent, on ait bien un traitement a leur
proposer. Parce que ceux qu 'or’a guéris us, ils n’auront plus jamais besoin de traitement

au cours de leur vie. s\o \
M™e |e Pr CHEVRET,;gsSﬂbre de la CT.- Pourquoi tu dis qu’on les a guéris en plus ? Tu vois ¢a
sur quoi, la guéyis

M. Le Pr CL&BT, Vice-Président.- Il faudrait donner la parole a Clara, s’il vous plait, parce
quelle a@d

m™ r LOCHER, membre de la CT.- C'est pareil, c’est une toute petite contradiction. D’un
é,¥on voudrait valider les bénéfices sur un effet classe en disant que les données de
ALEE valident MonarchE et vice-versa, et de I'autre c6té, on dit qu’il faut les deux parce

N fb qu’ils n’ont pas les mémes profils de sécurité. C’'est assez contradictoire de penser qu’ils font

la méme chose en bénéfices, mais différents en profils de sécurité.

M™e¢ le Dr BELLESOEUR, membre de la CT.- C'est un peu la discussion qu’on a eue en
métastatique. Les résultats des essais sont globalement exactement les mémes. Quand tu
regardes la médiane de survie sans progression, la médiane de survie globale, il n’y a pas
vraiment de moyen de dire gqu’il y en a un qui est meilleur gu’un autre. Il y a peut-étre un petit
point d’interrogation sur le troisieme. L’essai adjuvant est négatif, donc de toute facon, la

Commission de Transparence Audition - Extension d’indication - KISQALI 200 mg (Cancer du
sein précoce) (ribociclib (succinate de)) (CT-21188)

6\\’



15

question ne se posera pas. Sinon, I'un et I'autre, que tu prennes les données en métastatique
ou les données en adjuvant, c’est difficile de se dire... Par contre, ce ne sont pas des
médicaments qui ont le méme profil de tolérance, et inversement, ils n"ont pas les mémes

effets indésirables. &
]

M™e Je Dr LOCHER, membre de la CT.- inaudible1.38.51 fait de la troisieme molécule de c @
classe qui a un effet négatif. Si on a tendance a considérer que NATALEE valide Mona;d\?\g&'
vice-versa, ¢a veut dire que le troisieme rentre dans la boucle d’une méta-analys \ces
données. Fait-il pencher la balance dans un sens ou dans l'autre ? Je ne sgji s. Jai
I'impression parfois qu’on retient les arguments que dans un sens. Qado

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- On va donner la parole pour les comn&ea?lres a la cheffe
de projet. Je pense qu’il faut que I'on arréte la. Ensuite, on a suffisam@ ‘éléments pour
voir si on change ou si on ne change pas. K

Une cheffe de projet pour la HAS.- Je voudrais juste appo \’?e précision concernant
I'atteinte ganglionnaire. Les patientes dans I’'étude avec f&l étaient soit avec ou sans
atteinte ganglionnaire et on ne dispose pas de donnéese@ pouvoir restreindre I'indication
chez les patientes avec atteinte ganglionnaire seule t?On a des données en sous-groupe
exploratoire chez des patientes au stade Il ou au &é I, sachant que les patients au stade
pouvaient étre avec ou sans atteinte gangliQ , donc on n’a pas de données pour la

restriction. &&fb °\KQJ

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- MepN ,@
M™¢ |le Dr BELLESOEUR, memla CT a tout de méme les données des sous-
groupes NO/N+ ? . ¢ \O

N\ D
Une cheffe de projet po QHAS.- No\b on a le stade |l et le stade lll. Le stade I, on a les N+
et les NO, les N1, ma'ﬂ\ﬁgtade I, il ny a pas NO et N1.

M™e |e Dr BEL S?)&R, membre de la CT.- Dans les sous-groupes, il me semble que c’est ce
que j'ai mis @j rapport. A un moment, ils ont les NO d’un c6té et les N+ de l'autre. On est
sur un te petite population, qui est encore différente de la facon de classer dans
MonarchI\Ye soulevais le point que dans d’autres pays, c’est comme ¢a qu’ils ont procédé.

J ai derniére question pour Sylvie, mais qui répond a la question que tu m’as adressée sur
.\ erprétation de la survie globale avec le recul actuel. Je regardais le suivi médian dans la
N rﬁerniére analyse qu’on a, c’est 44 mois, sachant que, une fois qu’elles ont la rechute
métastatique, elles ont environ 60 mois de survie. Sur le plan méthodologique, cela aurait-il

0\ été possible de mettre en évidence une différence ?
<

-

p) M™e le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Je dis juste qu’il y a une incertitude. J'insiste juste sur
I'incertitude quand tu parles de guérison. J'espere qu’elles sont guéries, mais je dis que pour
I'instant, étant donné les incertitudes qu’on a sur ces courbes, qu’elles soient de I'iDFS comme
de la survie, on n’a pas la démonstration, c’est tout. Je ne dis pas qu’on avait la possibilité de

I’avoir, mais c’est tout. Il y a une incertitude qui est forte.
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M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Merci a toutes. C'était tout a fait intéressant, mais
maintenant, il faut qu’on passe a I'acte. Par conséquent, la question est de savoir si on
maintient ou si on ne maintient pas. Dans le bureau, nous étions plutot favorables au maintien
pour les raisons méthodologiques et les arguments que nous avons entendus, mais vous les
avez entendus comme nous, peut-étre de maniere un peu différente. Par conséquent, je voys

6\\'

propose, dans un peu de temps, de savoir si on maintient ou si on ne maintient pas. . ,@

N

(Il est procédé au vote par appel nominatif.) \0

M™e LUZIO, pour la HAS.- Vous étiez 16 votants. Il y a 12 voix pour le maintien e% IX contre
le maintien.

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- C’est un maintien, donc on ne d@‘b&%as plus. Merci
beaucoup.
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